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L’inflammation des voies 
respiratoires joue un role 
majeur dans la physiopathologie 
de I’atteinte pulmonaire de la 
mucoviscidose. Elle est precoce, 
prolongee et grave. Plusieurs 
traitements anti-inflammatoires 
ont ete analyses, mais certains 
sont controversy. 


^ inflammation est un meca- 
nisme obligatoire dans la phy- 
siopathologie de l’atteinte 
pulmonaire dans la mucoviscidose . 
L’atteinte respiratoire, premiere cause 
de mortalite et de morbidite dans cette 
affection 1 est une bronchopathie chro- 
nique. L’inflammation, incriminee en 
intrication avec l’infection dans 1' al- 
teration du mucus et de la muqueuse 
bronchique, est precoce, prolongee, et 
grave. 2 

Place de l’inflammation 
dans Devolution 
de l’approche 

PHYSIOPATHOLOGIQUE 
DE LA MUCOVISCIDOSE 

Au depart, les signes respiratoires de 
la mucoviscidose, comme son nom 
l’indique, etaient consideres comme la 
consequence directe de l’obstruction 
des canaux par un mucus epais (aspect 
macroscopique de l’expectoration et 
augmentation de la viscosite sur les 
analyses rheologiques). 

La decouverte de la proteine anormale 
cystic fibrosis transmembrane conduc- 
tance regulator (CFTR) du gene de la 
mucoviscidose a permis de comprendre 
les anomalies de transports ioniques, 
au niveau transmembranaire cellulaire 
et done d’expliquer la deshydratation 
des secretions, responsable du ralen- 
tissement de leur evacuation, de 
F alteration du couple muco-ciliaire au 
niveau bronchique. 

Des interrogations persistent sur la dif- 
ference d’ apparition et de gravite des 
manifestations d’ obstruction des dif- 
ferents organes atteints. Ainsi, les 
signes digestifs intestinaux, pancrea- 
tiques qui apparaissent des la periode 
prenatale, se stabilisent apres la nais- 
sance et evoluent lentement. Pour l’at- 



teinte pulmonaire, les signes debutent 
rarement avant le l er semestre de vie, 
mais evoluent ensuite rapidement et 
conditionnent le pronostic de ces 
patients. Les etudes anatomo-patho- 
logiques des poumons de nouveau-nes 
mucoviscidosiques ou de souris pro- 
grammees genetiquement atteintes 
montrent que les voies respiratoires 
sont histologiquement normales, a l’ex- 
ception d’une discrete dilatation des 
acinus des glandes sous-muqueuses tra- 
cheales. Puis, les voies respiratoires 
sont colonisees de bacteries : staphy- 
locoques et Heemophilus les l res annees 
de vie, puis par des pyocyaniques sur- 
tout. La place de l’infection bacterienne 
aretenu F attention des cliniciens, dans 
la progression de F atteinte respiratoire. 
De fagon indirecte, F amelioration de 
la duree de survie et de la qualite de vie 
de ces patients a ete le resultat essen- 
tiellement d’une antibiotherapie pre- 
coce adaptee, continue orale et inha- 
lee et (ou) sequentielle intraveineuse. 
Parallelement, il a ete demontre que 
F augmentation de viscosite du mucus 
n’etait presente qu’en cas de coloni- 
sation bacterienne concomitante. 3 
Mais comment etablir un lien entre la 
proteine CFTR anormale, F alteration 
du couple muco-ciliaire, l’infection, 
et la gravite de la degradation pulmo- 
naire ? L’ augmentation de la viscosite 
du mucus secondaire a F infection ne 
peut expliquer a elle seule la gravite 
de l’atteinte respiratoire. Dans cette 
unique hypothese, les consequences 
bronchiques ne seraient que le resul- 
tat d’un dysfonctionnement mucoci- 
liaire. Par analogie avec le syndrome 
d’immotilite ciliaire (ralentissement ou 
immobilite des cils, notamment bron- 
chiques), le ralentissement de l’epu- 
ration muco-ciliaire conduit a une dila- 
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tation des branches et a des surinfec- 
tions bacteriennes, mais 1’ evolution est 
moins rapide et moins grave que dans 
la mucoviscidose. La difference evo- 
lutive dans cette derniere peut etre 
expliquee par 1’ inflammation. 4 Les 
etudes histo-immunologiques de pou- 
mons de nourrissons decedes dans les 
l ers mois de leur vie 5 revelent une infil- 
tration massive de polynucleaires neu- 
trophiles dans les voies respiratoires. 
Normalement, la reponse inflamma- 
toire est un moyen naturel de protec- 
tion essentiel de l’appareil respiratoire 
contre les agents bacteriens et pour 
la reparation cellulaire avec un equi- 
libre naturel entre les cytokines pro- 
et anti-inflammatoires. Dans la muco- 
viscidose, 1’ inflammation est precoce, 
prolongee, et progressive. 2 La com- 
prehension des mecanismes inflam- 
matoires est liee aux progres majeurs 
apportes par Tendoscopie bronchique 
et le lavage broncho-alveolaire : mise 


en evidence de 1’ augmentation des 
polynucleaires neutrophiles dans les 
produits du lavage broncho-alveolaire 
chez les malades de plus de 12 ans (y 
compris ceux ayant une forme pulmo- 
naire moderee) 6 et d’un desequilibre 
majeur du systeme protease et anti- 
protease a la surface de 1’ epithelium 
respiratoire. 7 Les programmes de 
depistage neonatal ont permis des eva- 
luations plus precoces, avant meme que 
les nourrissons ne soient symptoma- 
tiques et ont permis 1’ analyse de mar- 
queurs inflammatoires en parallele avec 
les etudes microbiologiques. 8-10 En 
T absence de tout isolement microbio- 
logique, les polynucleaires neutro- 
philes et les cytokines pro-inflamma- 
toires, surtout interleukine (IL)-8, ainsi 
que Telastase sont augmentes des la l re 
annee de vie : T inflammation precede 
l'infection. Des controverses sont 
apportees par d’autres analyses souli- 
gnant le role starter de l’infection. 11 


Voies de l’inflammation 

Quelle que soit la place de L inflam- 
mation par rapport a l’infection, les 2 
mecanismes paraissent indissociables 
et intriques. L’inflammation peut resul- 
ter de 2 voies, endogene et exogene. 

Voie endogene 

En plus d’ etudes cliniques, un travail 
experimental 12 sur les cellules glandu- 
laires sous-muqueuses bronchiques 
d’une souris programmee genetique- 
ment mucoviscidosique a confirme 
l’augmentation d’IL-8 sans infection, 
les souris etant nees et elevees dans un 
environnement sterile strict. La figure 
montre le role direct du gene CFTR dans 
le desequilibre de la regulation de 1’ in- 
flammation avec la baisse d’une cyto- 
kine anti-inflammatoire ( IL- 1 0) et la sti- 
mulation de secretion de cytokines 
pro-inflammatoires (surtout IL-8). Cette 
derniere resulterait de 1’ absence d’ in- 
hibition du facteur NFkB. Les cytokines 
mobilisent et activent les polynucleaires 
neutrophiles qui liberent : 

- de l’acide desoxyribonucleique res- 
ponsable de 1’ augmentation de vis- 
cosite des secretions bronchiques ; 

- des proteases, dont l’elastase qui 
degrade les proteines de structure 
(telles 1’elastine, le collagene et les 
proteoglycanes) et qui est aussi un 
agent secretagogue ; les proteases 
contribuent done a la destruction des 
parois bronchiques et a l’hyperse- 
cretion de mucus ; l’elastase, par le 
biais du clivage d’immunoglobulines, 
entretient la surinfection ; 

- des oxydants par baisse d’un impor- 
tant antioxydant, le glutathion, inter- 
venant aussi dans la degradation pul- 
monaire. 

Voie exogene 

Les bacteries participent a l’inflam- 
mation par la liberation de cytokines 
pro-inflammatoires, de proteases et sti- 
mulent le facteur NFkB. 4 
Ces 2 voies contribuent a un veritable 
cercle vicieux inflammation-infection 
et a la progression et a la gravite de l’at- 
teinte pulmonaire. 13 

Moyens d’evaluation 

DE L’INFLAMMATION 
L’ evaluation clinique est impossible. 
Malgre l’importance de Tinflammation 
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et (ou) de 1’ infection, la fievre est 
classiquement absente et temoigne plus 
d’une infection virale ou d’une deshy- 
dratation. La symptomatologie respira- 
toire est celle d’une maladie bronchec- 
tasiante. Peu d’ arguments specifiques 
sont apportes par l’imagerie, qui donne 
des indications sur l’etendue et l’inten- 
site des dilatations des branches. La 
tomodensitometrie pourrait orienter, en 
fonction de l’epaississement des parois 
bronchiques vers une participation 
inflammatoire. Les donnees de 1’ ex- 
ploration fonctionnelle respiratoire eta- 
blissent l’existence d’un syndrome obs- 
tructs, sans pouvoir differencier s’il 
traduit une obstruction endobronchique 
par un mucus anormal ou un epaissis- 
sement des parois, dans le cas ou il n’est 
pas reversible sous bronchodilatateurs. 
Les examens biologiques seraient plus 
interessants. 13 Aucun marqueur sanguin 
classique de l’inflammation n’est fiable. 
II en est de meme pour l’analyse du 
mucus, trap heterogene. L’induction de 
l’expectoration par du serum sale hyper- 
tonique permet de noter une elevation 
des polynucleaires neutrophiles et de 
l’IL-8, mais son application est reservee 
au grand enfant. Les desmosines et iso- 
desmosines sont modifiees dans les 
urines. L’ elevation des polynucleaires 
et des cytokines pro-inflammatoires 
dans le liquide du lavage broncho-alveo- 
laire ou les biopsies de la muqueuse 
bronchique est un bon reflet de l’in- 
flammation du poumon profond, mais 
ces examens sont invasifs et difflcile- 
ment reproductibles. Des mesures iden- 
tiques au niveau du liquide nasal n’ont 
montre aucune correlation avec les don- 
nees du lavage broncho-alveolaire. Des 
resultats interessants ont ete obtenus par 
la mesure de parametres au niveau de 
1’air exhale : augmentation du 
monoxyde de carbone, du 8-isoprostane, 
de l’ethane. Par contre, il est paradoxal 
de noter une baisse du monoxyde 
d’ azote. Mais les nitrates sont eleves 
dans le condensat respiratoire. Il serait 
souhaitable de disposer d’outils de 
reconnaissance de routine et valides. 

Prise en charge 

THERAPEUTIQUE 

L’inflammation occupe une place 
importante dans la degradation pul- 
monaire et justifierait un traitement 
anti-inflammatoire precoce intense et 


prolonge. Plusieurs classes d’anti- 
inflammatoires ont ete testees. 

Controverses 

sur la corticotherapie 

C’est le l er traitement anti-inflamma- 
toire teste dans la mucoviscidose, dans 
un 1“ temps par voie orale 14 ' 15 puis par 
voie inhalee. Le but est multiple. Les 
corticoi'des sont reconnus pour dimi- 
nuer l’adherence et l’accumulation des 
polynucleaires neutrophiles, inhiber la 
proliferation de lymphocytes T, la pro- 
duction d’IL-2. Ils augmentent 
le taux d’IL-10 et diminuent celui 
d’IL-8. 16 Les objectifs vises sont: 
1’ amelioration de la fonction pulmo- 
naire, la baisse de l’hyperreactivite 
bronchique, 1’ amelioration de la sur- 
vie en privilegiant comme modalite 
d’ administration la voie inhalee par 
rapport a la voie orale 4 afin de reduire 
les effets secondaires. La plus impor- 
tante etude clinique multicentrique, 15 
realisee chez 285 patients ages de 6 a 
14 ans sur 4 ans, a evalue le resultat 
et la tolerance de la prednisone a des 
valeurs de 1 ou 2 mg/kg, 1 j. sur 2 par 
rapport a un placebo. Les corticoi'des 
ont ameliore les parametres fonction- 
nels respiratoires d’autant plus qu’il 
y a surinfection a pyocyaniques et que 
les patients sont jeunes, mais des effets 
secondaires ont ete enregistres pour 
le groupe traite avec 2 mg/kg 1 j/2 : 
retard de croissance, intolerance glu- 
cidique, cataracte. 17 Dans un 2 nli temps, 
les essais d’ administration par voie 
inhalee 18 ont montre des resultats peu 
convaincants, tant sur le plan fonc- 
tionnel respiratoire que des marqueurs 
inflammatoires. Cependant, le traite- 
ment n’a pas ete applique aux enfants 
de moins de 4 ans, or il semblerait qu’il 
serait d’autant plus efficace s’il etait 
instaure precocement chez de jeunes 
nourrissons. Par ailleurs, la crainte spe- 
cifique dans la mucoviscidose est celle 
de voir l’emergence plus precoce d’une 
colonisation bacterienne surtout a pyo- 
cyaniques favorisee par les corti- 
coi'des. 18 ' 19 

Malgre ces donnees, 1’ analyse d’ en- 
queues ou de registres etablit qu’au 
Royaume-Uni, 40% des patients 
mucoviscidosiques regoivent une cor- 
ticotherapie inhalee 20 par rapport a 
ll%auxEtats-Unis, 21 10%en France 
et 12% en Allemagne. 22 


Ibuprofene 

L’ibuprofene agit sur l’activation, l’ad- 
herence, le chimiotactisme et la degra- 
nulation des polynucleaires neutro- 
philes, la synthese et la liberation des 
leucotrienes, des prostaglandines et des 
cytokines, l’activation du facteur NFkB. 
Six pour cent de la population de 
malades mucoviscidosiques aux Etats- 
Unis regoivent de l’ibuprofene. Une 
etude randomisee en double insu, sur 
une population de 85 patients suivie pen- 
dant 4 ans, 23 a montre une baisse plus 
lente de la capacite vitale et du volume 
maximal expire en une seconde pour 
le groupe traite. Mais en pratique, l’uti- 
lisation de l’ibuprofene est difficile a 
gerer (necessite d’ etudes pharmacolo- 
giques individuelles, risques digestifs). 

Autres traitements 

L’azithromy cine, 24-26 en plus des effets 
antibacteriens, ameliore la fonction res- 
piratoire, avec une activite anti-inflam- 
matoire prouvee par la baisse de mar- 
queurs. C’est le seul traitement reconnu 
efficace avec une bonne tolerance. 
Les antileucotrienes paraissent pro- 
metteurs. Il a ete demontre une aug- 
mentation du taux de leucotrienes dans 
le mucus, le liquide de lavage broncho- 
alveolaire et les urines de patients. Les 
l ers essais s’averent plus efficaces sur 
la symptomatologie au repos et 1’ ame- 
lioration de la tolerance a l’effort. 

Les autres traitements envisages corn- 
portent les nebulisations d’heparine, les 
antiproteases, l’acide docosahexae- 
noique, dont le deficit serait lie a une 
augmentation de la production d’acide 
arachidonique. 

Ces differents traitements sont en cours 
d’ evaluation. 

Conclusion 

L’inflammation a un role majeur dans 
l’atteinte et le pronostic respiratoire 
au cours de la mucoviscidose. Son 
traitement suscite de nombreuses 
reflexions. 

Quand debuter un traitement anti- 
inflammatoire ? Les donnees actuelles 
physiopathologiques seraient en faveur 
d’un traitement tres precoce, mais 
aucune etude ne permet d’argumenter 
un traitement anti-inflammatoire chez 
le nourrisson. 

Quels anti-inflammatoires utiliser ? 
Seuls les corticoides oraux ont fait 
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preuve d’efficacite au prix d’effets 
secondaires. 

Quelle modalite d’ administration choi- 
sir ? La voie inhalee serait la plus sedui- 
sante, mais nous manquons d’essais de 
corticoides inhales chez le nourrisson. 
Quels marqueurs evolutifs utiliser ? 
Nous sommes limites par leur validite 
et leur reproductibilite. 


Summary 

Inflammation in the airways 
in cystic fibrosis 

Jocelyne Derelle 

Airway inflammation is now recognized as 
a major factor in the pathogenesis of lung 
disease in cystic fibrosis. Inflammation is 
early, sustained and severe. Several anti- 
inflammatory therapeutic approaches have 
been developed, but are controversial. 

Rev Prat 2003; 53: 141-4 
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